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化学発癌剤や発癌性ウイ Jレスによって誘発された腫揚
が，正常細胞には見出されない新しい抗原決定基をその
細胞表面にもつようになることは，しばしば同系あるい
は自家発生腫療の外科的な摘出の後に強い抗腫虜免疫を
獲得し，同一腫療の再移植を特異的に担絶するようにな
ることからも知られる 1一九このように，腫虜細胞が腫
虜抗原という免疫原をもちながら，また逆にいえば，動
物が同系あるいは自己由来の腫療に対して免疫応答能力
を持ちながら，なぜ担癌宿主が現在担っている腫虜に対
して，強い免疫学的抵抗性を示そうとしないのだろう
か。このもっとも根本的な問題を抗原の認織から，細胞
性免疫応答にいたる，いくつかのT細胞 subset聞の相
互作用を通して眺めることは，腫虜免疫学に新しい展開
をもたらすことになるのではないかと考える。また逆
に，この立場に立って腫療に対する免疫応答の機序を解
析してゆくことは，細胞性免疫反応一般の機構の解明に
新しい方向を与えることにもなるだろうと思われる。
そこで私たちは，担癌宿主における，現在担ってい
る，腫療に対する免疫学的不応性は，従来提唱されてい
た“ b10ckingantibody4)勺あるいは抗原抗体結合物
人的などの免疫応答の最終産物としての血清中の阻止因
子 (blockingfactor)によって芯き起されるのではなく
て，宿主の免疫応答を統御する細胞性の調節機構の発動
によるという可能性を考えた。すなわち，この不応性の
成立は，宿主のたんなる受動的な不応性ではなく，腫窮
マウスの皮下に移植すると， 増殖して， 移植後 40日以
内に宿主を腫虜死させる。一方，この腫虜細胞の皮下移
植後 7日目に外科的に摘除すると，宿主は腫窮摘出後 10
日以内にこの腫蕩に対して免疫を獲得し， S 1509 a細胞
の再移植を拒絶する。さらに，腫虜摘出後数回宿主を，同
一腫蕩細胞で繰り返し免疫すると，同系であるにもかか
わらずこの腫虜細胞に対して，移植後 2週間以内に 100%
拒絶排除するような強い免疫が成立する。ところが，こ
れらの同系の免疫動物に，いま S1509 a細胞を皮下移
植すると同時に， S 1509 aを担っている宿主から得た胸
腺，あるいは牌細胞を 5X107個静脈内に移入すると，
対照群に比べて，S 1509 aに対する拒絶反応は明らかに
抑制され，腫療の一時的増殖を見るようになるo この事
実は，担癌宿主の胸腺や牌臓に，現在担われている腫療に
対する免疫反応を抑制する抑制性の細胞が存在すること
を示している。そして，正常動物の胸腺や牌臓の細胞に
は抑制性の活性がないことから，この抑制性の細胞は，
腫蕩細胞の存在によって宿主に新しく generateされた
と考えられる。さらに，担癌動物の胸腺や牌細胞にみら
れる免疫抑制性の活性は，牌細胞を抗 0血清や抗リンパ
球血清と補体で invitroで処理すると完全に消失する
ことから，抑制性の細胞が胸腺由来のリンパ球 (T細胞)
の subsetに属することがわかった。 
細胞の特異性T担癌宿主における抑制性 1.
抗原によって誘導される抑制性T細胞による能動的な抑
制が大きな役割をなしているということをお話したい。 それでは，担癌宿主に generateされる抑制性のT細
胞 (suppressorT cell)はどのようにして腫療に対する
免疫反応を抑制するのであろうか。この作用機転を明ら
細胞の存在T担癌宿主における抑制性 1. 
かにするために，抑制性 T細胞の免疫学的特異性を調べ
f^J系のマウスに methy lcholanthrene で誘発させ た。その結果， S 1509 aを担っている宿主から得た抑制
た肉腫 sarcoma 1509 a (S 1509 a) は 1XlO6個を同系 性T細胞は， S 1509aに対する拒絶反応を特異的に抑制 
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し，同系マウスに methy lcholan threne で誘発した同
類の肉腫 Sarcoma1 (SaI)に対する免疫反応は抑制し
なかった。また逆に， SaIを担っている宿主から得た抑
制性T細胞は， SaIに対する・拒絶反応を特異的に抑制
し， S 1509 aに対する免疫反応を抑制しなかった。この
ことは，担癌宿主にみられる抑制性T細胞は，その担っ
ている腫虜に対して特異的であることを示している。
しかし一方，免疫動物において，題場拒絶の担い手で
ある effectorT cellの特異性を， in vivoの腫腐拒絶
の反応でみると， S 1509 aに対して免疫になった動物は 
SaIをも拒絶した。また逆も同様に， SaIに免疫になっ
た動物は S1509 aをも拒絶した。しかし， いづれの免
疫動物においても， S 1509 a，SaIとは無関係な腫虜で
ある同系の anaplastic carcinoma 15091 A に対して
は，何らの揺抗性も示さなかった。このことから， 
S 1509 aと SaIとの聞には effectorcell の段階では
免疫学的交叉反応性があること，すなわち，この二つの同
類の腫蕩細胞 S1509 aと SaI には， effector T cell 
が認織する共通の腫虜抗原の determinantがあること
が分った。 
11. 抑制性 T細胞の腫蕩免疫における作用機転
これらの実験結果から考えられる可能性は， SaIおよ
び S1509 aの細胞表面の腫蕩抗原には， 少なくとも 2
つの異なった determinantがあるということである。
そこで， 1つは個特異的であり，他の lつは， SaIと 
S 1509 aとに共通のものである。さらに， suppressor T 
cellとeffectorT cellは，腫虜抗原の異なった determi-
nantを別々に認織している。すなわち， suppressor T 
cellは個特異的な determinant を， effector T cell 
は共通の determinantを認織しているということにな
る。
いまここで，最近細胞性免疫の領域で解析が進められ
てきた T細胞の subset である effector T cell (Te 
cell)と，その機能を高める amplifierT cell (Ta cell) 
との相互作用を考慮に入れると，腫湯免疫に関与する T
細胞の subsetには少なくとも 3つあることになる。そ
れは，腫虜を直接破壊する Tecellと， その機能をプ
ラスに調節する Ta cell; およびマイナスに調節する 
Ts cellである。そこで， Te cellが Ta，あるいは Ts 
cellとは，腫虜抗原の異なった determinantを認織す
る。 Tecellが認織するのは， S 1509aと SaIに共有
する determinant であり， regulator として働らく 
Ta，および Tscellは，より fineな腫虜固有の de・ 
terminantを認織し，近接した!毘虜抗原決定基と反応
した Tecellの機能を助けるか， または抑制する。腫
療の発育している担癌動物では， Ts cell の働きが 
dominantであり，腫壌を拒否するようになった免疫動
物では， Ta cellの働きが Tscellの働きを凌駕する。
とのととから，腫虜免疫の成否を決定するのは， Ta cell 
と Tscellとの聞のバランスであるとも考えられる。 
IV. 担癌動物の免疫抑制性 T細胞因子
いままで述べてきた腫窮免疫における T細胞の抑制効
果は，抑制性T細胞を物理的方法で破砕して得られる可
溶性の抽出液によっても発障されることが明らかになっ
た7)。すなわち， S 1509 aで免疫された A jJ マウスに，
同系の S1509 a担癌動物の胸腺または牌細胞を凍結融
解を繰り返して得た抽出液の超遠心分離上清を投与する
と，生細胞移入と同様の腫虜拒絶反応の抑制が見られ，一
過性の腫虜増殖の促進が起る。この様なT細胞の液性因
子の免疫抑制活性は，生細胞と同様に，対応する同一腫
療に対してのみ拒絶反応を抑制した。さらに，この抑制
の活性は，対応する腫虜細胞によってのみ吸収され，ほ
かの腫虜細胞では吸収されなかった。これらの事実は，
この液性因子が抑制性T細胞由来であることを示してい
る。さらに，物理化学的，免疫化学的手法による解析に
よって， この因子が， 分子量 70，000以下の非免疫グロ
ブリン性の不安定な蛋白質であることが明らかになった 
7. 10)。ここで，きわめて重要なことは， この因子が，異
種抗原に対する抑制性細胞因子11)と同様に，恐らくは主
要組織適合遺伝子複合体 (major histocompatibility 
complex)内にある I領域遺伝子の産物であろうという
ことである。すなわち，ここで使われた ^jJ系は H-2a
のマウスで， centromerを左にみた地図では， H-2領
域の左半分 (H-2K，I-A， I-B)は H-2K の haplo-
type 由来で，右半分 (1-0，S，H-2 D) は H-2d の 
haplotype由来である。 したがって抗 H-2K と抗 H-
2d の同種抗体で吸収を試みると，前者では吸収された
が，後者では吸収されなかった。このことは，この因子
が，主要組織適合遺伝子複合体の左半分である K-end
にある遺伝子の産物であるということである。そこで，
異種抗原に対する抑制性T細胞因子が，やはり H-2K・
にある I領域遺伝子の産物であること日〉から，この担癌
動物における因子もまた， 1領域遺伝子の産物である可
能性が強し、。
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おわりに
腫虜抗原に対する免疫応答が，異種抗原に対する免疫
応答と同様に，複雑な細胞間相互作用によづて遂行され
ていることが明らかになりつつある。ここで，移植や，
異種抗原に対する細胞性免疫応答の細胞間相互作用の知
見を考慮にいれれば，腫虜抗原に対する免疫応答には，
腫療を排除するのに直接関与する effectorT cellと，
その機能をプラスに調節する amplifier T cellあるい
はマイナスに調節する suppressorT cell (Ts cell)が
存在し，宿主が免疫を獲得して腫虜拒絶の能力を持つよ
うになるか，不応性となって腫療の発育を許してしまう
かは， Ta cellと Tscellの新生の如何と， そのバラ
ンスによって決められる要素が大きいことになる。また
抑制性T細胞の機能を担う物質は， 1領域遺伝子産物で
あることが明らかになりつつある。将来の腫、虜免疫への
プラクティカ jレなアプローチである癌免疫:康法として， 
Ta cel1を担癌宿主にどのようにして generate し， 
Ts cell の新生を抑制するかという点を解明すること
も，きわめて重要な方向であると考える。
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